to different occupational exposures. The aim of our study was to compare bronchoalveolar lavage fluid (BALF), clinical, functional and radiological characteristics of the two most frequent forms of EAA seen in our practice: Suberosis and Bird Fancier's Disease (BFD).
We included 81 patients with Suberosis, with a mean age of 38.8±11.3 years and a mean exposure of 20.0 ± 10.5 years and 32 patients with BFD, with a mean age of 46.3±11.8 years and mean exposure of 10.5 ± 1.0 years.
Patients with BFD had more acute forms, while subacute and chronic presentations predominated in Suberosis. Restrictive defect was the most frequent pattern of lung function impairment, and more severe in BFD. Ground glass opacities were the most frequent pattern in high-resolution computed tomography. A normal chest x-ray was more frequently seen in Suberosis. Both types of EAA had lymphocytic alveolitis in BALF: Suberosis -6.6 ± 5.7 x 10 5 ml-1 cells, 58.8 ± 18.9% lymphocytes; bird fancier's disease -9.0 ± 6.5 x 10 5 ml-1 cells, 61.7 ± 22.2% lymphocytes. Although BALF CD8+ lymphocytes predominated in both diseases, the proportion of CD4+ and CD4/CD8 ratios were significantly higher in Bird Fancier's Disease (Suberosis: 0.47 ± 0.33 versus BFD: 1.1 ± 1.5; p <0.005). Moreover, BALF cellularity and mast cell counts were also significantly higher in BFD.
In conclusion, Suberosis and bird fancier's disease are EAA with different clinical and laboratory profiles, suggesting that despite their pathophysiological similarities, different antigenic exposures may cause different immune and inflammatory response dynamics in the lung.
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SUBEROSE E DOENÇA DOS CRIADORES DE AVES: ESTUDO COMPARATIVO DO PERFIL RADIOLÓGICO, FUNCIONAL E DO LAVADO BRONCOALVEOLAR/ANTÓNIO MORAIS, JOÃO C. WINCK, LUÍS DELGADO,
MARIA C. PALMARES, JOÃO FONSECA, JOÃO MOURA E SÁ, J. AGOSTINHO MARQUES.
INTRODUÇÃO
A alveolite alérgica extrínseca (AAE) ou pneumonite de hipersensibilidade é uma doença granulomatosa do interstício pulmonar. Associa--se à inalação repetida de determinado(s) antigénio(s) que desencadeia(m) uma reacção de hipersensibilidade em indivíduos sensibilizados 1 . Esta patologia foi inicialmente descrita por Campbell em 1932, em agricultores expostos a feno com bolor (pulmão do fazendeiro), reconhecendo-se hoje que se pode associar à exposição a uma variedade de antigénios, geralmente orgânicos e de origem fúngica, aviária e bacteriana, mas também substâncias de origem química, como são exemplo os haptenos de baixo peso molecular dos isocianatos 1,2,3 . A inalação crónica e/ou intensa destas substâncias é o ponto de partida para uma reacção inflamatória de mediação imunológica, envolvendo principalmente a região interstício-alveolar e os bronquíolos terminais 1 . Além da variedade dos agentes etiológicos, verificam-se diferentes formas de apresentação clínica, estando descritas formas agudas, subagudas e crónicas 1,2,3 . O diagnóstico tem por base uma interpretação conjunta das alterações clínicas, radiológicas, função respiratória e testes imunológicos 4, 5 . A TAC torácica de alta resolução (TAC-AR) 6 e a lavagem broncoalveolar (LBA) 7 aumentaram consideravelmente a acuidade diagnóstica das várias doenças do interstício pulmonar, incluindo a AAE 8 . Embora as várias formas de AAE partilhem uma patogenia comum por mediação imunológica, alguns factores, como a natureza do antigénio e a intensidade da exposição, podem levar a expressões diferentes da doença 3, 9 . De facto, o desenvolvimento de formas crónicas da doença pode resultar de uma exposição prolongada a pequenas quantidades de antigénio, como ocorre frequentemente na doença dos criadores de aves (DCA) 10 . Por outro lado, está descrita alguma diversidade nas subpopulações linfocitárias do líquido de lavagem broncoalveolar 9 e nas alterações da TAC-AR 11 em diferentes formas clínicas de AAE.
A suberose (SUB) é uma forma de AAE provocada pela inalação repetida de Penicillium glabrum (anteriormente designado P. frequentans) que contamina a cortiça durante o seu processamento industrial 12 . Ela é especialmente prevalente em Portugal e, conjuntamente com a DCA, representam os tipos de AAE mais frequentes no nosso país.
OBJECTIVOS
O objectivo do nosso estudo foi a avaliação da apresentação clínica, da função respiratória, do exame radiológico e do estudo imunológico do líquido de lavagem broncoalveolar (LLBA) em doentes com suberose, em comparação com a doença de criadores de aves. 
DOENTES E MÉTODOS

Tomografia axial computorizada com cortes de alta resolução
A tomografia axial computadorizada com cortes de alta resolução foi efectuada por um modelo 9800 scanner (GE Medical Systems, Milwalkee, Wis) em 51 (63%) doentes com SUB e 27 (84%) com DCA. Para cada um dos doentes foram obtidos cortes de 1 a 5 mm, com intervalos de 10 mm, usando 120 kw e 40 mA. Foram definidos 3 padrões predominantes: vidro despolido, reticular ou reticulonodular e fibrose. A classificação foi efectuada pelos autores (AM e JMS) e um radiologista, todos com experiência em doenças do interstício pulmonar.
Broncofibroscopia com lavagem broncoalveolar
A realização da LBA, assim como o seu processamento, foram efectuados segundo as recomendações do European Society of Pneumology Task Group on BAL
16
. Resumidamente, a LBA foi realizada num dos brônquios subsegmentares do lobo médio ou da língula, utilizando 4 x 50 ml de soro fisiológico tamponado a 37º, aspirando suavemente o líquido após cada instilação. As 3 últimas amostras recuperadas foram homogeneizadas e determinada a celularidade total (câmara de Neubauer), e a viabilidade (exclusão do azul de tripano). A contagem diferencial de 500 células realizou-se em preparações de citocentrifuga (Wright-Giemsa). Procedeu-se ao estudo das subpopulações linfocitárias, por citometria de fluxo, após coloração com marcadores de linfócitos T (CD2+), B (CD19+), T auxiliares (CD4+) e supressores ou citotóxicos (CD8+).
Análise estatística
A análise estatística foi efectuada pelo programa SPSS-Windows (SPSS Inc., Chicago, IL). Foi predominantemente usada a análise descritiva simples e os resultados foram expressos em média ± desvio padrão e as frequências como n (%), excepto em alguns casos, que foram devidamente assinalados. As diferenças entre os dois grupos (SUB e DCA) foram analisadas utilizando testes não paramétricos. Para estudar a relação entre variáveis categóricas utilizamos os testes de Fisher e o qui-quadrado de Pearson. A comparação entre variáveis independentes contínuas com grupos de doentes foram analisadas com teste de Mann-Whitney's U, e para as variáveis independentes múltiplas com o teste Kruskal-Wallis. A correlação de Spearman foi usada para comparação entre variáveis contínuas, nomeadamente nos valores de função pulmonar e do LBA. Foram consideradas significativas diferenças superiores a 5%.
RESULTADOS Apresentação clínica
Os 81 doentes com SUB tinham um tempo médio de exposição de 20,0±10,5 anos na indús-tria da cortiça (predominando broquistas e rabaneadores) e a maioria (74,1%) encontrava-se em actividade. Os doentes que já haviam cessado a exposição na altura do estudo (n=21), apresentavam em média 14,8±16,6 meses de afastamento. Dos 81 indivíduos, apenas 7 (9,1%) eram fumadores e 10 (13%) ex-fumadores. Quanto à apresentação clínica, 9 (12,2%) apresentavam a forma aguda, 33 (44,6%) subaguda, e 32 (43,2%) a forma crónica.
Dos 32 doentes com DCA, 84% eram criadores de aves, com um tempo médio de exposição de 10,5±1 anos. A grande maioria (88%) encontrava-se em exposição na altura do diagnóstico. Os restantes 5 indivíduos já se tinham afastado há cerca de 6,6±9,8 meses. Só 2 (6,5%) eram fumadores e 6 (19,4%) ex-fumadores. A forma aguda da doença ocorreu em 10 (40%) doentes, a subaguda em 9 (36%) e a crónica em 6 (24%).
As formas agudas eram mais frequentes em doentes com DCA enquanto que os casos com SUB apresentavam geralmente formas subagudas ou crónicas (p=0,006) (Fig. 1) . Por sua vez, os doentes com SUB tiveram um tempo de exposição significativamente mais longo (20,0 versus 10,5 anos, p<0,001).
Radiologia
A radiografia do tórax era normal em 22,7% dos doentes com SUB e apenas em 3,2% dos Distribuição das formas de apresentação clínica (em %) na suberose (SUB) e doença de criadores de aves (DCA). No entanto, as principais diferenças encontradas entre as duas AAE não foram significativas, nem se observaram associações significativas entre os diferentes padrões radiológicos e as diferentes apresentações clínicas.
Função respiratória
Na SUB verificou-se síndroma ventilatória restritiva em 47,1% dos doentes, síndroma ventilatória obstrutiva em 5,7% e 30% tinham uma função normal. Na DCA 63,3% dos doentes apresentavam uma síndroma restritiva, 10% uma síndroma obstrutiva e 6,7% não tinham alterações funcionais (Fig. 4) .
Não houve diferenças significativas na distribuição dos padrões funcionais respiratórios entre SUB e DCA, nem entre aqueles e as diferentes formas de apresentação clínica. No entanto, na SUB houve significativamente mais doentes com valores de função respiratória normais (p=0,018) (Fig. 4) .
A DLCO foi, dos parâmetros funcionais estudados, aquele que mais frequentemente se Alterações radiológicas (TAC-AR) mais frequentes (em percentagem) encontradas na SUB (suberose) e doença de criadores de aves (DCA). Os doentes com DCA apresentavam uma celularidade total mais elevada (9,0±6,5x 10 5 ml -1 ), relativamente à SUB (6,0±5,7 x10 5 ml -1 ; p=0,025). Por outro lado, na DCA verificou-se um valor mais elevado de linfócitos (n.º absoluto, p=0,048), linfócitos CD4+ e de mastócitos. Na SUB, a relação CD4/CD8 era significativamente inferior à DCA (p=0,002), devido ao aumento acentuado da proporção dos linfócitos CD8+ (p=0,004).
Em relação aos doentes afastados da exposição na altura da realização do LBA, a única diferença significativa foi uma menor proporção de linfó-citos CD8+ na SUB, respectivamente, 55,5±15,5 e 49,3±15,1% para expostos e não expostos (p=0,012), não se observando diferenças na celularidade total: (2,8±2,9 e 2,0±2,0x10 3 ml -1 , p=0,415).
Não foram encontradas diferenças significativas relativamente aos parâmetros do LLBA nos fumadores.
Relação entre a apresentação clínica e os achados da função respiratória e da radiologia
Nos doentes com apresentação aguda, observou-se uma celularidade total significativamente mais elevada (9,9±7,8 versus 6,5±5,5 x 10 3 ml -1 , p=0,04) e maior número de mastócitos (0,23±0,38 versus 0,08±0,26%, p=0,04). Não se encontraram diferenças significativas em relação à contagem de neutrófilos (7,3±12,3 versus 5,1±5,9%) ou linfócitos (61,6±19,2 versus 58,4±20,3%).
No grupo com DCA, verificou-se uma correlação negativa entre a DLCO e a contagem celular total do LLBA (r s = -0,4, p=0,03). Neste grupo, os doentes com apresentação aguda (40% de todos os doentes) tinham um número significativamente maior de linfócitos CD8+ no LLBA (54,4±15,8% versus 34,1±14,2% e 5,5±5,2 versus 1,4±1,1 x 10 3 ml -1 , p=0,02). Os doentes com SUB apresentavam diferentes alterações no LLBA em relação aos padrões radiológicos encontrados: os indivíduos com padrão em vidro despolido tinham um número relativo de linfócitos significativamente mais elevado (65,8±16,6 versus 51,6±18,2%, p=0,012), enquanto nos doentes com fibrose o número de mastócitos era significativamente maior (0,15±0,28 versus 0,01±0,04%, p=0,029). Comparando os valores obtidos na avaliação destes doentes com os diferentes intervalos de exposição (<10 anos, 10-20 anos, >20 anos), observámos uma diminuição progressiva da Redução progressiva da relação VEMS/CVF com o aumento da exposição na suberose (a linha preta representa a mediana e os extremos das caixas os percentis 25-75). relação VEMS/CVF (p=0,044), celularidade total (p=0,001), linfócitos (p=0,001), linfócitos CD4+ (p=0,002) e CD8+ (p=0,001) (Fig. 5) .
DISCUSSÃO
A AAE é uma síndroma complexa, em que a apresentação e a evolução da doença são determinadas por factores externos como intensidade, frequência e tipo de exposição antigénica (antigénios solúveis dos pombos induzem uma resposta menos intensa, comparada com os antigé-nios particulados dos fungos), gravidade do primeiro ataque e factores intrínsecos ao próprio hospedeiro que controlam a resposta imunoló-gica, nomeadamente os alelos HLA e polimorfismo do gene promotor doTNFα [18] [19] [20] [21] [22] . Neste estudo, os doentes com as duas formas de AAE, tinham distribuições etárias semelhantes (35 a 45 anos) e eram predominantemente do sexo masculino, característica nestas actividades (indústria da cortiça e criadores de aves). Um maior número de doentes com DCA apresentavam a forma aguda, de acordo com a exposição intensa, mas intermitente, geralmente experimentada pelos criadores de aves 3 . Na SUB, a exposição significativamente mais prolongada sugere níveis antigénicos de menor intensidade mas de maior duração 12 , condicionando predomínio das formas subaguda e crónica.
Neste série, com diferentes formas de apresentação clínica, o padrão em 'vidro despolido' foi a alteração radiológica mais frequente na TAC-AR (66,7 e 62,7% respectivamente na DCA e SUB), o que está de acordo com estudos de outras formas de AAE, como na apresentação aguda do pulmão do fazendeiro 23 ou nas formas subagudas e crónicas da DCA 24, 25 . Não encontrámos diferenças significativas entre os padrões radiológicos e as diferentes formas de apresentação clínica.
Cerca de 1/5 dos doentes apresentavam radiografia e TAC torácicas normais, com maior incidência na SUB. Em outras séries, Hansell et col 26 observaram 18% de doentes com AAE e TAC normal, enquanto Remy-Jardin et col. 25 descreveram 30% de radiografias de tórax normais em doentes com apresentação subaguda da DCA. Foi na SUB que encontrámos correlações significativas entre os achados radiológicos e os outros parâmetros estudados: os doentes com TAC torácica normal apresentavam um número significativamente menos elevado de linfócitos e de linfócitos CD8+ do que os indivíduos com anomalias radiológicas, sugerindo uma alveolite menos intensa. Poderão eventualmente corresponder a formas mais leves de AAE, que não induzem alterações radiológicas detectáveis nos exames geralmente efectuados no estudo desta patologia. Exames imagiológicos mais sensíveis, como a depuração pulmonar por 99mTc-DTPA, poderiam determinar se havia envolvimento interstício-alveolar nestes doentes 27, 28 . O padrão em 'vidro despolido' apresentou correlação significativa com a proporção de linfócitos no LLBA, de acordo com o que tem sido descrito nos estudos histológicos, onde este padrão está relacionado com infiltração de células mononucleares das paredes alveolares 29 . Embora na SUB a apresentação crónica seja significativa (43,2% dos doentes), apenas 6 casos (11,8%) tinham padrão 'em favo'. Este dado é inferior ao de algumas séries de AAE com apresentação crónica, em que este padrão radiológico ocorre em 50% em doentes com DCA 25 (Fig. 5) .
Na DCA, as alterações funcionais foram mais frequentes do que na SUB, assim como o padrão restritivo associado à diminuição da capacidade de difusão. Estes resultados, conjuntamente com as alterações do LLBA, que mostram uma alveolite linfocítica mais intensa e uma correlação negativa entre a DLCO e a contagem celular total, sugerem que a DCA induz uma alveolite e uma deterioração funcional mais graves que a SUB.
A média da contagem linfocitária no LLBA > 50% em ambas as patologias confirma a linfocitose intensa, característica das AAE.
Existem , o que não é o caso do presente estudo. A média de neutrófilos do LLBA nas formas agudas não se revelou significativamente diferente das formas subagudas ou crónicas, mas apresenta uma variação de valores mais ampla (formas agudas 7,3±12,3 versus formas crónicas 5,1±5,9%).
Os eosinófilos, apesar de ligeiramente aumentados, especialmente na DCA, apresentam um valor mais baixo do que o descrito na DCA com formas agudas e exposição recente (< 1 semana) 42 . Na nossa experiência, o aumento do número de eosinófilos está associado a asma ocupacional relacionada com a cortiça, e não com a AAE resultante da mesma exposição 48 . Em conclusão, nesta série, envolvendo um grande número de doentes, observaram-se diferenças significativas entre os que tinham suberose e os que apresentavam doença de criador de aves no que respeita à apresentação clínica, função respiratória, radiologia e lavagem broncoalveolar.
A suberose mostra-se uma forma de alveolite alérgica extrínseca com envolvimento radiológico e funcional menos marcado, além de se caracterizar por uma alveolite linfocítica menos intensa, e uma menor relação CD4/CD8. A TAC-AR parece ser mais útil na avaliação do envolvimento radiológico da suberose. Estes doentes, embora com um tempo de exposição geralmente mais prolongado, apresentaram doença com menor gravidade do que aqueles com doença dos criadores de aves. Este facto poder-se-á dever a um reconhecimento mais precoce dos sintomas e referenciação mais rápida, por ser mais fácil estabelecer uma associação causa-efeito entre a doença e a exposição profissional.
Em contraste, os doentes com DCA recorrem a avaliação médica numa fase mais avançada da doença, o que acarreta consequências graves na sua evolução, uma vez que a duração da exposição após o início dos sintomas tem consequências práticas no prognóstico 18 . A DLCO é um parâ-metro funcional de grande sensibilidade e muito importante na avaliação da AAE, especialmente na DCA.
Apesar das semelhanças fisiopatológicas entre as estas duas formas de alveolite alérgica extrínseca, a exposição a distintos antigénios parece induzir uma diferente dinâmica da resposta imune/inflamatória do pulmão.
